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Glosario:

AC: Doxorrubicina y ciclofosfamida.

AEMPS: Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Al: Andlisis intermedio.

AVAC: Afos de vida ajustados por calidad.

AVG: Ao de vida ganado.

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
CMTN: Cancer de mama triple negativo.

CV: Coeficiente de variacion.

EA: Eventos adversos.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer.
ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica.

ESMO-MCBS: Escala de magnitud de beneficio clinico de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos.

EPAR: European public assessment report.

FDA: Food and Drug Administration.

HAS: Haute Autorité de Santé.

HER: Factor de crecimiento epidérmico humano.

IPT: Informe de Posicionamiento Terapéutico

IQWIG: Institute for Quality and Efficiency in Health Care.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

PD-1/ PDL-1: Proteina 1 de muerte celular programada / ligando 1 de muerte programada.
RPC: Respuesta patoldgica completa.

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

SG: Supervivencia global.

SLE: Supervivencia libre de eventos.
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Este informe ha sido revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluaciéon de Medicamentos de

Andalucia (GHEMA) y por el Servicio Andaluz de Salud (SAS).

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones. Las
propuestas presentadas y su repercusion en el informe final se reflejan en el anexo

correspondiente.

Citar este informe como:

Gonzalez Padilla, M; Carrasco Gomariz M; Loépez Escoz, R. PEMBROLIZUMAB en
neoadyuvancia en combinacién con quimioterapia y, después de la cirugia, en monoterapia en
adyuvancia en cancer de mama triple negativo localmente avanzado o en estadio temprano con
riesgo alto de recidiva. Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia.

Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia. Mayo/2024.

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

https://web.sas.junta-andalucia.es/servicioandaluzdesalud/profesionales/farmacia-y-

prestaciones/uso-racional-del-medicamento/quia-farmacoterapeutica-de-hospitales/evaluaciones-

informes-marco-y-protocolos

Este informe utiliza como base para su elaboraciéon el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH)

version 4.0' y Guia EE e IP?

|1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Pembrolizumab.

Indicacion clinica: Tratamiento en adultos con cancer de mama ftriple negativo (CMTN)
localmente avanzado o en estadio temprano con riesgo alto de recidiva en combinaciéon con
quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como

tratamiento adyuvante después de la cirugia.

Autores / Revisores: Marta Gonzalez Padilla, Manuel Carrasco Gomariz, Raquel Lépez Escoz.

Tipo de informe: Original.

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

Ver declaraciéon en anexo al final del informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revision solicitada por el grupo GHEMA debido a que se trata de
una nueva indicacién de un farmaco ya comercializado y financiado en otras indicaciones, cuya

posicion terapéutica requiere evaluacién en el entorno hospitalario.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

| 3.1 Area descriptiva del medicamento®

Nombre genérico: Pembrolizumab.
Nombre comercial: Keytruda®.
Laboratorio: Merck Sharp and Dohme B.V.

Grupo terapéutico. Denominacién: agentes antineoplasicos, inhibidores de la PD-1/PDL-1

(proteina 1 de muerte celular programada / ligando 1 de muerte programada).
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Codigo ATC: LO1FFO02.

Via de administracion: Intravenosa.

Tipo de dispensacién: Uso hospitalario.

Informacion de registro: Via de registro centralizado por EMA (17/07/2015). AEMPS
(23/09/2016).

Tabla 1. Presentaciones y precio
Forma farmacéutica y dosis N° de unidades por envase | Cédigo nacional Coste por unidad PVL + I[VA*

Keytruda ® 25 mg/ml vial 4 mL | 1 vial 712570 3.430,49 €
*PVL notificado + 4% IVA

| 3.2 Area descriptiva del problema de salud |

| 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud |

Tabla 2. Descripcion del problema de salud

Definicion El cancer de mama es la proliferaciéon acelerada e incontrolada de células del

epitelio glandular que revisten los conductos o lobulillos de la mama.

El CMTN se define como aquellos casos de cancer de mama que carecen de
expresion de los receptores de estrogenos, progesterona y factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). En general, aproximadamente del 15% al 20% de los
canceres de mama se clasifican como CMTN.

Principales
manifestaciones
clinicas®®

El signo mas frecuente que permite su deteccidon es la presencia de un nédulo
palpable, generalmente no doloroso. También son frecuentes la retraccion del
pezon o alteraciones de la piel de la mama.

En las fases mas avanzadas, la presencia de metastasis en otros érganos conlleva
la aparicion de otros sintomas como el cansancio o el dolor dseo localizado.

Incidencia y

enciat6-9 El cancer de mama es el cancer con mayor incidencia a nivel mundial. En Espafia
prevalencia*®

representa alrededor del 30% del total de neoplasias diagnosticadas en mujeres. La
proporcién de casos mujer:vardn es de 100:17.

En 2022 se diagnosticaron un total de 34.750 nuevos casos en nuestro pais. La
tasa bruta de incidencia estimada es de 144 casos por cada 100.000 habitantes. La
estimacion de nuevos casos para 2023 era de 35.00178,

Alrededor del 75% de todos los casos de cancer de mama se producen en mujeres
mayores de 50 afios. Aproximadamente un 10% se diagnostica en menores de 40
afios. Se observa un incremento lineal de incidencia con la edad, pero existe una
disminucion en la pendiente a partir de la menopausia’®.

Es una enfermedad dependiente de hormonas. Las mujeres cuyos ovarios no son
funcionales, o que presentaron una menopausia temprana o nunca recibieron la
combinacién de estrégenos/progesterona como forma de reemplazo presentan
menor probabilidad de desarrollar cancer de mama.*69

Evolucioén /

Prondsticot10-12 La supervivencia de las pacientes con cancer de mama ha experimentado un
ronéstico® 1%

importante ascenso durante los ultimos afios gracias a los programas de cribado y a
la mejora de los tratamientos. No obstante, continla siendo la primera causa de
muerte por cancer entre las mujeres en Espafia, con alrededor de 6.600
fallecimientos anuales (14,6% del total de tumores en mujeres).5”

Los CMTN presentan un comportamiento mas agresivo que otros tipos de cancer
de mama, con altas tasas de proliferacion y un fenotipo invasivo.%"
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Grados de gravedad /
Estadiaje’!-13

A nivel molecular, el cancer de mama puede ser clasificado en":

Hormonales: tumores con receptores hormonales positivos para estrogenos y
progesterona, los llamados también hormono-dependientes. Suponen el 66% de
todos los cénceres de mama y son mas caracteristicos de las mujeres
postmenopausicas.

HER2 positivos: la célula tumoral sobre expresa la proteina HER2. Su incidencia
estimada es del 25% de los tumores.

Triple negativo: la célula tumoral no posee receptores para hormonas, ni tiene
sobreexpresion de la proteina HER2. Su incidencia oscila entre el 15 - 20%.

Segun la clasificacién TNM, los estadios clinicos serian':

Estadio 0: carcinoma in situ. Las células tumorales estan localizadas
exclusivamente en la pared de los lobulillos o de los conductos galactéforos.

Estadio | (T1, NO, M0): el tamarfio del tumor es inferior a dos centimetros. No hay
afectacion de ganglios linfaticos, ni metastasis a distancia.

Estadio II: tumor entre 2 y 5 centimetros, con o sin afectacion de ganglios axilares.
Se divide en estadio IIA (TO, N1, MO 6 T1, N1, MO 6 T2 NO MO) y en estadio IIB (T2,
N1, MO 6 T3, NO, MO0)

Estadio llI: el tumor afecta a ganglios axilares y/o piel y pared torcica (musculos o
costillas). Se subdivide en estadio IlIA (T0-2, N2, MO o T3, N1-2, M0), estadio IIIB
(T4, NO-2, MO) y estadio IlIC (T0-4, N3, MO).

Estadio IV: el cancer se ha diseminado, afectando a otros érganos como hueso o
higado (cualquier T, cualquier N, M1).

Esta clasificacion en estadios estda muy relacionada con el prondstico de la
enfermedad y la supervivencia. Asi, el porcentaje de supervivencia a los cinco afios
es del 100% en el estadio | y de alrededor del 20% en el estadio IV.

Segun el grado histologico se pueden clasificar en'":

Grado 1, bajo o bien diferenciadas: las células se parecen mucho a las células
normales y son tumores que crecen despacio.

Grado 2, intermedio o moderadamente diferenciadas: guardan cierta semejanza
con las células de origen y su crecimiento es mas rapido que el grado 1.

Grado 3, alto o escasamente diferenciado: no se parecen a las células de donde
proceden y crecen rapidamente. Son los que con mas frecuencia se diseminan.

Carga de la
enfermedad™

Este cancer supone una importante carga econémica y social en nuestro entorno
debido a la incidencia y prevalencia de la enfermedad.

En un informe publicado sobre la carga del cancer en Espafna en el afio 2018 se
indican los siguientes datos:

Los costes directos del cancer se estimaron en 4.818 millones de euros en 2015, de
los cuales un 94% recay6 directamente sobre los hospitales y sélo un 6% sobre la
atencién primaria.

- Costes hospitalarios (58%).
- Consumo de antineoplasicos (36%).
- Atencidn Primaria (6%).

El cancer produjo 411.735 afos potenciales de vida perdidos y 279.833 afios
potenciales de vida laboral perdidos en 2015.

Los costes indirectos del cancer derivados de la pérdida de productividad y del
cuidado informal se estimaron en 2.350 millones de euros.

El coste total del cancer en 2015 representd un 10,93% del gasto sanitario publico y
un 0,66% del PIB (producto interior bruto).

Teniendo en cuenta que el cancer de mama fue el tumor mas diagnosticado en
mujeres en 2020 en todo el mundo (2.261.419 de casos), el impacto de la
enfermedad es muy relevante™.

PEMBROLIZUMAB + QT

Cancer de mama triple negativo
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| 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencia'>'8

El CMTN es un subtipo de cancer de mama agresivo y que se asocia con tasas mas altas de
metastasis visceral y muerte relacionada con el cancer.
Actualmente, la mayoria de las guias recomiendan la administracion de quimioterapia para
cualquier paciente con CMTN > 0,5 centimetros (cm), asi como aquellos con afectacion
ganglionar independientemente del tamafio tumoral.
Aunque la eficacia del tratamiento adyuvante y neoadyuvante es equivalente en términos de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG), el mayor porcentaje de
respuestas patolégicas completas (RPC) obtenido en CMTN, junto con el mayor porcentaje de
cirugias conservadoras, la posibilidad de evaluar la respuesta a la quimioterapia y adaptar el
tratamiento postquirdrgico en funcién de la misma, hace que la estrategia de tratamiento
neoadyuvante sea la opcion recomendada en la mayoria de las guias de practica clinica para
tumores de mas de 2 cm, pudiendo considerarse su administracion en tumores = 1 cm.

La quimioterapia convencional sigue siendo el pilar del tratamiento sistémico adyuvante para la
mayoria de los pacientes con CMTN temprano. La quimioterapia adyuvante debe incluir una
antraciclina y un taxano. Aunque el régimen docetaxel - ciclofosfamida podria considerarse en
pacientes con alto riesgo de toxicidad cardiaca.
La terapia neoadyuvante en CMTN conduce a tasas de respuesta patolégica completa del 30 al
40%, lo que se ha asociado con un prondstico excelente. Se recomienda utilizar un régimen
secuencial de antraciclinas y taxanos para la gran mayoria de los pacientes.
La quimioterapia neoadyuvante a base de platino aumenté significativamente la RPC de 37,0% a
52,1% (OR: 1,96, IC 95 %: 1,46-2,62, p < 0,001), con un riesgo significativamente mayor de
eventos adversos hematoldgicos de grado 3 y 4. En los 96 pacientes con mutacion BRCA
incluidos en dos ensayos controlados aleatorizados, la adicién de carboplatino no se asocié con
un aumento significativo de la tasa de RPC. Se desconoce el efecto de esos farmacos en los
resultados a largo plazo.
La adicion de 6 a 8 ciclos de terapia adyuvante con capecitabina en los pacientes que tenian
enfermedad invasiva residual en las pruebas anatomopatolégicas después de la quimioterapia
neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos fue segura y eficaz para prolongar la SLE y la
SG en el ensayo aleatorizado de fase Il CREATE-X. Segun esos resultados y un metanalisis, se
puede considerar la capecitabina adyuvante en pacientes con CMTN de alto riesgo con
enfermedad invasiva residual en la cirugia después de la quimioterapia neoadyuvante estandar.

Este tratamiento, sin embargo, debe equilibrarse con las toxicidades potenciales.

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares'®

Alternativas disponibles en el hospital para la misma indicacion.

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares
Nombre DOXORRUBICINA + | DOXORRUBICINA +
+
CICLOFOSFAMIDA | CICLOFOSFAMIDA g'&':'gTF SXS;I:“M'DA gﬁpﬁfa::’;z;“
(AC) / PACLITAXEL |(AC)/DOCETAXEL y
?;]’X/"nq”(g'g”;%(%(;’ﬁ:)z Doxorrubicina (A): Vial 2 |  Docetaxel (T): Vial 10
9 o ’ mg/ml (25, 50, 100 ml), mg/ml (16ml) concentrado
concentrado para oA L
s L concentrado para solucién para solucién para
sqlumon para perfusm_n. para perfusion. perfusion. L
Ciclofosfamida (C): Vial | o) tosfamida (C): Vial | Ciclofosfamida (C): Vial | C@Pecitabina 150 mg
s 1.000 mg polvo para comprimidos
Presentacion e 1.000 mg polvo para 1.000 mg polvo para -
solucioén inyectable. o o Capecitabina 500 mg
. Y solucion inyectable. solucién inyectable. .
Paclitaxel (P): Vial N comprimidos
Docetaxel (T): Vial 10
6mg/ml concentrado .
- mg/ml (16ml) concentrado Alternativa a esquemas
para solucién para P ;
> para solucion para que contienen
perfusion (5, 16,7, 25y perfusion antraciclinas
50 ml) )
D: 60-75 mg/m?, a D: 60-75 mg/m?, a T: 60-75 mg/m?, a
intervalos de 21 dias. intervalos de 21 dias. intervalos de 21 dias. 1250 ma/m2/12
. C:600mg/ m?, a C: 600mg/ m?, aintervalos | C: 600mg/ m?, a intervalos |, mg
Posologia . . : : Los dias 1- 14, en
intervalos de 21 dias. de 21 dias. de 21 dias. ) .
) . ciclos de 21 dias.
Durante cuatro ciclos. Durante cuatro ciclos.
Durante cuatro ciclos.
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P: 175 mg/m?, a
intervalos de 21 dias,
durante cuatro ciclos, y
después del tratamiento
AC.

T: 75 mg/m2, a intervalos
de 21 dias, durante cuatro
ciclos, y después del
tratamiento AC.

Indicacion
aprobada en
FT

D: Cancer de mama en
estadios iniciales (en
combinacién con otros
agentes neoplasicos y/o
cirugia) y en fases
avanzadas (como
agente Unico o en
terapia combinada).

C: Tratamiento
adyuvante del
carcinoma de mama.

P: En el tratamiento
adyuvante, paclitaxel
esta indicado para el
tratamiento de pacientes
con carcinoma de mama
y ganglios positivos,
después de haber
recibido la combinacioén
de AC.

D: Cancer de mama en
estadios iniciales (en
combinacién con otros
agentes neoplasicos y/o
cirugia) y en fases
avanzadas (como agente
Unico o en terapia
combinada).

C: Tratamiento adyuvante
del carcinoma de mama.
T: En combinacién con
doxorrubicina 'y
ciclofosfamida esta
indicado para el tratamiento
adyuvante de pacientes
con: cancer de mama
operable con afectacion
ganglionar o cancer de
mama operable sin
afectacion ganglionar.

T: En combinacion con
doxorrubicina 'y
ciclofosfamida esta
indicado para el
tratamiento adyuvante de
pacientes con cancer de
mama operable con
afectacion ganglionar o
cancer de mama operable
sin afectacion ganglionar

C: Tratamiento adyuvante
del carcinoma de mama.

En monoterapia para
el tratamiento de
pacientes con cancer
de mama localmente
avanzado o
metastasico tras fallo
a taxanos y a un
régimen
quimioterapico que
incluya una
antraciclina o bien
para aquellos
pacientes en los que
no esté indicada una
terapia posterior con
antraciclinas.

D: Mielodepresion,
cardiotoxicidad,
alopecia.

D: Mielodepresion,
cardiotoxicidad, alopecia.
C: Mielosupresion,

T: Mielosupresién,
infecciones,

Eventos C: Mielosupresion, toxicidad renal. hipersensibilidad. (drlar_rea, nauseas,
adversos L e - o = vomitos y
toxicidad renal. T: Mielosupresién, C: Mielosupresion, 2
g L . . g estomatitis)
P: Mielosupresion, infecciones, toxicidad renal. sindrome mano
neurotoxicidad. hipersensibilidad. gie

Toxicidad
principalmente
gastrointestinal

Utilizacion de
recursos

Administracién en
hospital de dia

Administracion en hospital
de dia

Administracion en hospital
de dia

Dispensacion
hospitalaria a través
de la de la unidad de
pacientes externos

Conveniencia

Administracion
intravenosa

Administracién intravenosa

Administracion
intravenosa

Administracién oral

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

| 4.1 Mecanismo de accion.?

- Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al receptor de la muerte celular
programada-1 (PD-1) y bloquea su interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2.

- El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de las células T, involucrado en el control de
las respuestas inmunitarias de las células T.

- Pembrolizumab potencia las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales,
mediante el bloqueo de PD-1, unido a PD-L1y PD-L2, que se expresan en las células presentadoras de
antigenos y que se pueden expresar por tumores u otras células en el microambiente tumoral.

| 4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.3.19:20 |

Agencia Espafiola de Medicamentos [19/05/2022] y Productos Sanitarios (AEMPS), Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) [22/04/2022] y Food and Drug Administration (FDA)
[26/07/2021]: pembrolizumab en combinaciéon con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante
y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante después de la cirugia, esta
indicado para el tratamiento en adultos con cancer de mama triple negativo localmente avanzado
0 en estadio temprano con riesgo alto de recidiva.
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4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion®.

Los pacientes deben recibir tratamiento con pembrolizumab hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable, o hasta la duracion maxima del tratamiento, que en neoadyuvancia para el
CMTN es de 8 dosis de 200 mg cada 3 semanas o 4 dosis de 400 mg cada 6 semanas, en
combinacion con quimioterapia, y, en el tratamiento adyuvante, es de 9 dosis de 200 mg cada
3 semanas o 5 dosis de 400 mg cada 6 semanas de pembrolizumab en monoterapia.

Los pacientes que experimentaron progresion de la enfermedad que impida cirugia definitiva o
que presenten toxicidad inaceptable relacionada con pembrolizumab como tratamiento
neoadyuvante en combinacién con quimioterapia no deben recibir pembrolizumab en monoterapia

como tratamiento adyuvante.

En cuanto a la forma de preparacion, se extrae el volumen necesario de concentrado de
pembrolizumab y se transfiere a una bolsa de cloruro sdédico (0,9%) o glucosa (5%) para preparar

una solucion diluida con una concentracion final que vaya de 1 a 10 mg/ml.

Esta solucion de perfusiéon se administra por via intravenosa durante 30 minutos, usando un filtro
de 0,2 a 5 uym, estéril, no pirégeno, de baja unidén a proteinas, conectado en linea o afiadido.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales®.

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de pembrolizumab en nifios menores de

18 anos.

Mayores de 65 afios: No es necesario un ajuste de dosis en pacientes = 65 anos.
Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve. No se ha estudiado pembrolizumab en pacientes con insuficiencia hepatica

moderada o grave.

4.5 Farmacocinética®.

Absorcion: Pembrolizumab tiene una biodisponibilidad inmediata y completa al ser administrado

por via intravenosa.

Distribucién: De forma coherente con una distribucidon extravascular limitada, el volumen de
distribucion de pembrolizumab en el estado estacionario es pequefio [~6,0 I; coeficiente de
variacién (CV): 20%]. Pembrolizumab no se une a las proteinas plasmaticas de una forma

especifica.

Biotransformacién: Se cataboliza mediante vias inespecificas; el metabolismo no contribuye a su

eliminacion.

Eliminacién: El aclaramiento de pembrolizumab es aproximadamente 23% menor (media
geométrica, 195 ml/dia [CV%: 40%]) después de alcanzar el cambio maximo en el estado
estacionario comparado con la primera dosis (252 ml/dia [CV%: 37%]); esta disminucién en el
aclaramiento con el tiempo no se considera clinicamente significativa. El valor de la media
geométrica (CV%) para la semivida terminal es de 22 dias (32%) en el estado estacionario.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

En fecha 01/12/2022 se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed, utilizando las palabras
claves “Pembrolizumab” and "Triple negative Breast Cancer" and “Chemotherapy, Adjuvant’ y
filtrando por “Clinical Trial’. Se encontrd sélo un ensayo clinico para la indicacién evaluada:




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

PEMBROLIZUMAB + QT

Cancer de mama triple negativo

Event-free Survival with Pembrolizumab in Early Triple-Negative Breast Cancer KEYNOTE-5222",

Ademas, se dispone del European Public Assessment Report (EPAR)?2, publicado por la EMA el
23 de mayo de 2022. En dicho informe se analiza el ensayo clinico pivotal KEYNOTE-522 (Clinical
trials: NCT03036488; EudraCT: 2016-004740-11) que dio lugar a la indicacion evaluada en este

informe.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla 4. Variables empleadas en el ensayo clinico KEYNOTE-52221,

Variable
EFICACIA Enunciado Descripcion intermedia
o final
Evaluada por el investigador cegado y definida como el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera
Supervivencia aparicion de cualquiera de los siguientes eventos: .
. s S - Intermedia
libre de eventos progresion de la enfermedad que impida cirugia
(SLE) definitiva, recurrencia local o a distancia, segunda
neoplasia primaria o fallecimiento por cualquier causa,
. lo que ocurriera primero.
Co-variable - , - - -
- Ausencia de cancer invasivo residual en la muestra de
principal e
mama completa resecada, y en los ganglios linfaticos
regionales examinado (ypTO/Tis ypNO), es decir, sin
Respuesta . . . o
o residuos invasivos en la mama o los ganglios; se .
patolégica - . . : . Intermedia
permitieron residuos mamarios no invasivos. Fue
completa (RPC) L L
evaluada en el momento de la cirugia definitiva por el
patdlogo local ciego al tratamiento segun los criterios
de estadificacion del AJCC.
Supervivencia Tiempo desde el inicio del ensayo hasta la muerte por .
X Final
Global (SG) cualquier causa.
RPC con definicién Deflnlc!on allterna'tlva de RI?C (ypTO ypNO): Ausencia .
. de residuo invasivo o no invasivo en el seno o los | Intermedia
alternativa ; I -
ganglios en el momento de la cirugia definitiva.
Ausencia de cancer invasivo en la mama y los ganglios
linfaticos (ypTO/Tis ypNO), (es decir, sin residuos
RPC en pacientes invasivos en la mama o los ganglios; se permiten
con tumores que residuos mamarios no invasivos) en pacientes con | Intermedia
expresan PD-L1 tumores que expresan PD-L1. Fue evaluada en el
momento de la cirugia definitiva por el patélogo local
ciego al tratamiento.
SLE en pacientes SLE en participantes con tumores que expresan PD- .
con tumores que L1 Intermedia
Variabl expresan PD-L1 )
aria des. Definicion alternativa 2 de RPC (ypTO/Tis): Ausencia
secundarias de cancer invasivo en la mama independientemente
RPC con definicidon del carcinoma ductal in situ 0 compromiso ganglionar, .
. N L Intermedia
alternativa 2 en el momento de la cirugia definitiva. Evaluada en
todos los pacientes, con o sin tumores que expresan
PD-L1.
Puntgamon del El EORTC-QLQ-C30 es un cuestionario de 30 items
cuestionario de . ;
; ) desarrollado para evaluar la calidad de vida de los
Calidad de Vida . . L
pacientes con cancer. Las respuestas individuales se
Core 30 (QLQ-C30) _ —
L dan en una escala de 4 puntos (1 = Nada a 4 = .
de la Organizacion Final

Europea para la
Investigacioén y el
Tratamiento del
Céncer (EORTC)

Mucho), donde una puntuacién mas baja indica un
mejor resultado. La puntuacion EORTC-QLQ-C30 se
presenta para todos los pacientes y para los pacientes
con tumores que expresan PD-L1.
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. El EORTC-QLQ-BR23 es un cuestionario de 23 items
Puntuacion del - .
. . desarrollado para evaluar la calidad de vida de las
cuestionario de . .
calidad de vida pacientes con cancer de mama. Las respuestas
e individuales se dan en una escala de 4 puntos (1 .
especifico para el _ _ . . : Final
- =Nada a 4 =Mucho), donde una puntuacién mas baja
cancer de mamade | . .. . L.
la EORTC (QLQ- indica un mejor resultado. La puntuaciéon EORTC-QLQ-
BR23 se presentara para todos los pacientes y para los
BR23) )
pacientes con tumores que expresan PD-L1.
Variable
SEGURIDAD | Enunciado Descripcion intermedia
o final
Un evento adverso (EA) puede ser cualquier signo
desfavorable e imprevisto, sintoma o enfermedad
asociado temporalmente con el uso del tratamiento del
Porcentaje de estudio o el procedimiento especificado en el protocolo,
pacientes que se considere relacionado o no con el tratamiento del
experimentan estudio o el procedimiento especificado por el | Final
alguna reaccion protocolo. Cualquier empeoramiento (es decir,
adversa cualquier cambio adverso clinicamente significativo en
Variables la frecuencia y/o intensidad) de wuna afeccion
secundarias preexistente que se asocie temporalmente con el uso
del tratamiento del estudio también es un EA.
Porcentaje de
pacientes que
interrumpen el Final
tratamiento del
estudio debido a un
EA

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 5. Estudio KEYNOTE-522

Referencia: Schmid P, Cortes J, Dent R, Pusztai L, McArthur H, Kimmel S, et al.; KEYNOTE-522 Investigators. Event-
free Survival with Pembrolizumab in Early Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med. 2022;386(6):556-567. doi:
10.1056/NEJMoa2112651. PMID: 35139274.

-N° de pacientes: 1.174 pacientes fueron incluidos y aleatorizados: 784 pacientes al grupo experimental y
390 pacientes al grupo control.

-Diseno: Fase lll, aleatorizado (2:1), controlado con placebo, doble ciego y multicéntrico. Los pacientes
fueron estratificados en funcién de la presencia o no de afectaciéon ganglionar (positivo vs negativo), el
tamafio del tumor (T1 [diametro, > 1,0 a 2,0 cm] - T2 [diametro, > 2,0 a 5,0 cm] vs T3 [diametro, > 5,0 cm] -
T4 [enfermedad localmente avanzada]), y a la frecuencia de administracion de carboplatino (semanal vs
cada 3 semanas).

-Tratamiento grupo activo (pembrolizumab):

e Primera fase neoadyuvante: 4 ciclos (12 semanas) de pembrolizumab (200 mg) cada 3 semanas
mas paclitaxel (80 mg/m2 semanal) y carboplatino (AUC 5 cada 3 semanas, o bien AUC 1.5
semanal).

e Segunda fase neoadyuvante: 4 ciclos (12 semanas) de pembrolizumab (200 mg) mas
doxorrubicina (60 mg/m2) o epirubicina (90 mg/m2), mas ciclofosfamida (600 mg/m2) cada 3
semanas.

e Tercera fase adyuvante tras la cirugia, 9 ciclos (27 semanas) de pembrolizumab en monoterapia
(200 mg) cada 3 semanas.

-Tratamiento grupo control (placebo):
e Primera fase neoadyuvante: 4 ciclos de placebo cada 3 semanas mas paclitaxel y carboplatino
(las mismas dosis de QT que en brazo experimental).
e Segunda fase neoadyuvante: 4 ciclos de placebo mas doxorrubicina/epirubicina mas
ciclofosfamida (las mismas dosis de QT que en brazo experimental).
e Tercera fase adyuvante tras la cirugia, se administré 9 ciclos (27 semanas) de placebo cada 3
semanas.
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La cirugia se realizd entre 3 y 6 semanas tras el ultimo ciclo de la fase neoadyuvante y la fase adyuvante
comenzo entre 30 y 60 dias tras la cirugia. Se permitié la administracién de RT postoperatoria segun
indicacion clinica.

-Criterios de inclusién:

e Presentar un CMTN no metastasico (M0O) localmente avanzado, no tratado previamente, que se
encuentre en uno de los siguientes estadios combinados de tumor primario (T) y ganglios linfaticos
regionales (N) conforme a los criterios de estadificacion del cancer de mama del AJCC, version 7,
segun el criterio del investigador basandose en la evaluacién radiolégica o clinica:

e T1c,N1-N2, T2, NO-N2, T3, NO-N2, T4a-d, NO-N2.

e Tener un estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 o 1 obtenido en
los 10 dias previos al inicio del tratamiento.

e Presentar una funcion organica adecuada.

e Tener una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) = 50 % o = limite inferior de la
normalidad del centro, evaluada mediante un ecocardiograma o ventriculografia isotépica en
equilibrio (MUGA) realizado en la seleccién.

-Criterios de exclusion:

e Tener antecedentes de una neoplasia maligna invasiva en los 5 afios previos a la firma del
consentimiento informado, excepto carcinoma basocelular o espinocelular de piel debidamente
tratado o cancer de cuello uterino in situ.

e Haber recibido quimioterapia, tratamiento dirigido o radioterapia en los ultimos doce meses.

Haber recibido tratamiento previo con un farmaco anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2 o dirigido
contra otro receptor co-inhibidor de los linfocitos T (por ejemplo, CTLA-4, OX 40 o CD137) o haber
participado previamente en ensayos de Merck con MK-3475.

e Estar participando actualmente o haber participado en un ensayo clinico intervencionista con un
farmaco o dispositivo experimental en las 4 semanas anteriores a la primera dosis de tratamiento
del presente ensayo.

e Haber recibido una vacuna de microorganismos vivos en los 30 dias previos a la administracion de
la primera dosis del tratamiento del ensayo.

e Tener una enfermedad autoinmunitaria activa que haya precisado tratamiento sistémico (es decir,
farmacos modificadores de la enfermedad, corticosteroides o inmunodepresores) en los dos
ultimos afios. El tratamiento de sustitucion (p ej., tiroxina, insulina o corticosteroides en dosis
fisiolégicas para insuficiencia suprarrenal o hipofisaria, etc.) no se considera una forma de
tratamiento sistémico.

La inclusion de pacientes fue independiente de la presencia o no de expresion de PD-L1.

-Pérdidas: Fueron sometidos a cribado 1.608 participantes. De ellos, 434 (27%) no superaron el cribado y
1.174 participantes fueron aleatorizados. La principal razén del fallo de cribado fue no tener confirmacion
centralizada de CMTN (41,7%), no estar dispuesto a dar el consentimiento informado por escrito (20,6%) y
haber sido tratados previamente para CMTN MO (20,4%).

784 pacientes fueron aleatorizados al brazo pembrolizumab + quimioterapia, de éstos, 783 comenzaron el
estudio, el 62,1% completaron el tratamiento y el 37,1% discontinué (el 24,3% en |la fase neoadyuvante y el
12,8% en la fase adyuvante).

Por otro lado, 390 fueron aleatorizados al brazo placebo + quimioterapia, 389 comenzaron el estudio, de
éstos el 72,7% completd el tratamiento y el 27,2% discontinué (el 14,9% en la fase neoadyuvante y 13,3%
en la adyuvante). Figura E.

- Tipo de analisis: por intencién de tratar.

- Andlisis y calculo de tamafo muestral:

Segun el plan estadistico de la doble hipdtesis primaria, el estudio se consideraria positivo si se
demostraba que la RPC o la SLE son estadisticamente significativas en un andlisis intermedio o en el
andlisis final bajo control de multiplicidad. El error tipo | se controlé al 2,5% (unilateral), con un 0,5%
asignado inicialmente a la hipétesis de la RPC y un 2,0% a la hipotesis de la SLE.

Para la variable principal RPC, se calculé6 que una muestra de aproximadamente 1000 pacientes tendria
una potencia de 95% para detectar una diferencia en la tasa de RPC del 15% (valor delta) asumiendo una
RPC del 50% en el brazo de placebo + quimioterapia con un alfa 0,5% unilateral.

Para la variable SLE, se calculé que una muestra de aproximadamente 1.150 pacientes proporcionaria al
ensayo una potencia del 80% para detectar un cociente de riesgos instantaneos de 0,71 para la progresion
de la enfermedad que impidiera la cirugia definitiva, la recidiva local o a distancia, la aparicién de un
segundo cancer primario o de la muerte por cualquier causa, con un nivel alfa de dos caras de 0,04 en el
analisis final. Para la SLE, se realizd un analisis de sensibilidad preespecificado con diferentes definiciones
de la variable.
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TABLA 6. Resultados

Variable evaluada en el estudio Pembrolizumab + Placebo HR p
quimioterapia + quimioterapia
/pembrolizumab /placebo
N (784) N (390)

Co-variable principal

Supervivencia libre de eventos
- Tasa de SLE a los 42 meses (IC 83,5 (8,5 - 86,0) 74,9 (69,8 -79,2) 0,63 (0,48 - 0,82) 0,0003093
del 95%)

Respuesta patolégica completa

-Tasa de RPC (ypT0/Tis ypNO) (IC
del 95%) 63,0 (59,5 - 64,4) 55,6 (50,6 - 60,1) 7,5(1,6-134) *

Variable secundaria

Supervivencia global
-Tasa de SG a los 42 meses (IC del | 89,2 (86,7 - 91,3) 84,1(79,5-87,7) 0,72 (0,51 - 1,02) 0,0321377
95%)

*No procede por tratarse de un andlisis exploratorio.

CO-VARIABLE PRINCIPAL

Respuesta patoldgica completa (RPC)

La RPC (ypTO/Tis ypNO) se evalué dos veces, en el analisis intermedio (Al) 1 (septiembre 2018) y
en el Al 2 (abril 2019). Se alcanzd la hipdtesis establecida en el Al1, con un valor de p = 0,00055
que cruzo el limite preestablecido (p < 0,003) para alcanzar significacion estadistica en el brazo
pembrolizumab + quimioterapia. En el Al2 (n = 1.002) continué mostrando una mejora
estadisticamente significativa el brazo experimental; el brazo pembrolizumab + quimioterapia
alcanzo RPC el 64,0% (IC 95% 60,2- 67,6) de los pacientes frente al 54,7% en el brazo placebo
(IC 95%: 49,1 - 60,1; p = 0,00221). La RPC no se probo formalmente en el Al4 [marzo 2021, Al4:
analisis unicamente exploratorio segun el plan estadistico del ensayo, incluyé a todos los
pacientes de la poblacion ITT (n=1.174)], (datos incluidos en Tabla 5).

ANALISIS DE SUBGRUPOS
El beneficio de la administracién de pembrolizumab en el porcentaje de RPC fue observado en

todos los subtipos analizados, incluyendo los distintos niveles de PD-L1, en los diferentes analisis.
(Figura A).22

FIGURA A: Forest-plot del anélisis de subgrupos para RPC.
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Forest Plot of pCR [ypr-l.'Tis vpNO) by Subgroup Factors
All Participants
(I'TT Population)
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ME+chemo Pho+chemao Tutal PCR Rate Diff 9% CI
HpCR/N #pCRIN #pCRIN %8)
Overall 494/784 217390 71111174 7.3 (1.6,13.9)
Nodal status
Pusitive 255/408 99196 354/604 120 (3.6,20.4)
Megative 239376 118194 357570 27 (-3.6,11.2)
Tumar size
TLTZ 39W5E]1 173290 SBHET] 7.3 (0.0,14.1)
T3T4 1017203 427100 143/303 78 (-4.2,193)
Choice of Carboplatin
Q3w 214/334 100/ 167 314/501 42 (-4.7,13.3)
Weelly 2E0444 117220 397664 99 (1.9,17.8)
PD-L1 CPS 1 Cutoff’
FD-L1 CF3 == 1 430/000 L&7/317 G23973 7B {1.4,14.2)
PD-LICPS <1 58128 2769 B5/197 7.1 (-7.8.21.1)
FD-L1 CPS 10 Cutoff’
PD-L1 CPS >=1D 298/393 119/177 417/570 87 (0.8,16.9)
PD-L1CPS < 10 196/391 95/200 201/600 43 (4.1,12.6)
PD-L1 CPS 20 Cutofl
PD-L1 CPS == 2D 197/247 8o/121 2E6/368 6.E (-2.2.16.5)
PD-L1 CPS < 20 297/537 125/265 422/802 82 (0.9,15.5)
Overall Stage
Stage 1T 385/590 175/251 558/881 5.8 (-1.0,127)
Stage I 1091594 4398 152/292 123 (0224 1)
—_
-40
Fbod
MEK-+chemo Photchemo Taotal pCR Rate Diff 95% CT
HpCR/N #pCR/N #pCR/N (%)
‘Menopausal status (For females only)
Pre-menopainsal 2000438 141/221 431059 24 {-5.2,10.2)
Post-menopzusal 204/345 76169 2804514 14.2 (3.0,23.1)
Age Category
= 5 years 4500700 196/342 6/ 1042 70 (07,133)
== bh years 4484 2148 65/132 56 (-9.125.%)
Geographic region
Asla 82136 e Bl 118/216 15.3 (15,286)
Evrape/lstael/North America/ Australia FH8/607 160/ 285 557/802 46 (-22,115)
Rest of World 24/41 12/25 36/66 10.5 (-14.0.34.1)
Ethnic origin
Mispanic S0/86 19:38 6%/125 a4 (-9.2.27.7)

-

Figura extraida del EPAR de Keytruda® (22)

Supervivencia libre de eventos (SLE)

Y om o

En cuanto a la SLE, se realizaron tres analisis preespecificados: Al2, Al3 y Al4. El Al4 se basa en
un numero no muy elevado de eventos, que corresponde a aproximadamente al 66 % de los
eventos previstos para el analisis final. En el Al4, 123 pacientes (15,7 %) en el grupo experimental
y 93 pacientes (23,8 %) en el grupo control habian sufrido algun evento o habian fallecido (HR=
0,63; IC 95%:0,48 - 0,82; p = 0,0003), alcanzandose la significacion estadistica para esta variable.
La SLE estimada a los 42 meses fue de 83,5 % (IC 95%: 80,5 - 86,0) para el brazo de
pembrolizumab + quimioterapia/pembrolizumab en adyuvancia y 74,9 % (69,8 — 79,2) para el
brazo placebo + quimioterapia/placebo en adyuvancia. La mediana de SLE no se alcanzd en
ninguno de los brazos (Figura B).22
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FIGURA B: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de evento

Figure: Kaplan-Meier Estimates of Event-Free Survival (EFS) All Par
Population) (IA4)

Event-Free Survival (%)

||| Censored
MEK-3475+chemotherapy/MK-3475
= = — - Placebo+chemotherapy/Placebo

I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time in Months

Figura extraida del EPAR de Keytruda® (22)

El evento mas comun en el analisis de SLE fue la recurrencia a distancia, 7,7 % en el grupo de
experimental vs 13,1 % en el grupo placebo (HR: 0,61; IC 95%: 0,46 - 0,82).

ANALISIS DE SUBGRUPOS SLE

En el analisis de subgrupos para la variable SLE se observaron beneficios consistentes para
todos los subgrupos analizados en relacion al brazo pembrolizumab  +
quimioterapia/pembrolizumab, incluidos los subgrupos definidos segun la expresion de PDL1 y la
afectacion ganglionar, excepto para el subgrupo tamafo del tumor (T1/T2 vs. T3/T4). En este
caso encontramos posible interaccion (p= 0,0810) lo que confirma que pembrolizumab +

quimioterapia/pembrolizumab podria tener mejores resultados en pacientes con tamafio de tumor
T1/T2 (Figura C).%
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FIGURA C: Forest-plot del analisis de subgrupos para SLE

Figure: Forest Plot of Event-Free Survival (EFS) by Subgroup Factors All Parti

Population)
ME+chemo/MK Pho+chemo/Pho Total HR 95% C1
WEvent/N HEvent/N #Event/N
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Figura extraida del EPAR de Keytruda® (22)

VARIABLES SECUNDARIAS

Supervivencia global (SG)

A fecha del Al4, los datos sobre SG se consideran aun inmaduros. La mediana de SG no se
alcanz6 en ninguno de los grupos. Se realizé un andlisis preespecificado de SG en el Al4. Un total
de 80 pacientes (10,2 %) en el brazo experimental y 55 pacientes (14,1 %) en el grupo control
habian muerto a fecha de corte del Al4 (HR = 0,72; IC: 95%: 0,51-1,02; p = 0,03), suponiendo el
45% de los eventos previstos para el analisis final, Y,
por tanto, un porcentaje menor al esperado para este andlisis (59%).

La SG estimada a los 42 meses fue de 89,2 % (IC 95%: 86,7 — 91,3) en el caso del brazo
experimental y 84,1 % (IC 95%: 79,5 -87,7) en brazo control.

Como podemos ver en la Figura D%, las curvas de Kaplan-Meier son casi superponibles hasta el
mes 30, y después de dicho momento no son interpretables debido a los datos censurados.
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FIGURA D: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global

Figure: Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival (0S) All Participa
(IA4)
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Figura extraida del EPAR de Keytruda® (22)

Como se puede ver en la Figura D las curvas de Kaplan-Meier son casi superponibles hasta el
mes 30, y después de dicho momento no son interpretables debido a los datos censurados.

Calidad de vida relacionada con la salud (HRQol)

En cuanto a la calidad de vida relacionada con la salud, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las puntuaciones de la escala EORTC QLQ-C30 entre los
pacientes del brazo pembrolizumab y placebo en las fases neoadyuvante y adyuvante.
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\ 5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados |

| A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios: |

Se trata de un ensayo clinico fase lll, aleatorizado 2:1 y doble ciego que compara la combinacion
de pembrolizumab + quimioterapia en neoadyuvancia seguido de pembrolizumab en adyuvancia
(grupo activo) frente a placebo + quimioterapia en neoadyuvancia seguido de placebo en
adyuvancia (grupo control).

Una limitacion que muestra el disefio de este estudio es que no permite desligar la contribucion
que proporciona pembrolizumab a cada fase de tratamiento, por lo que los resultados obtenidos
en SLE y SG sélo pueden discutirse en el contexto de una indicacion de pembrolizumab como
tratamiento conjunto neoadyuvante y adyuvante.3

Para la aleatorizacion se utilizé el sistema de aleatorizacion Interactive Voice/Web Response
System y se supervisé de forma periddica.

Los pacientes fueron estratificados en funcion de la presencia o no de afectacién ganglionar
(positivo vs negativo), el tamafo del tumor (T1 [diametro, > 1,0 a 2,0 cm] - T2 [didmetro, > 2,0 a
5,0 cm] vs T3 [diametro, > 5,0 cm] - T4 [enfermedad localmente avanzada)), y a la frecuencia de
administracion de carboplatino (semanal vs cada 3 semanas).

El nimero de pacientes fue adecuado y las caracteristicas demograficas, diagnosticas y
prondsticas entre grupos estaban bien balanceadas. El seguimiento de estos pacientes fue
completo.

Las co-variables principales, SLE y RPC, se determinaron mediante un investigador que
desconocia las asignaciones de los grupos de ensayo. Como limitacion destacamos que los
resultados de las variables primarias no se verificaron externamente: la RPC fue evaluada por el
patélogo local y la SLE fue evaluada por el investigador; ademas, las pruebas de imagen se
realizaron a discrecion del investigador. 34

El protocolo del ensayo y todas las modificaciones fueron aprobados por el comité de ética
correspondiente de cada institucion participante.

El analisis de las variables de eficacia primaria fue realizado por intencion de tratar,
considerandose todos los pacientes incluidos en el ensayo.

Por todo lo anterior, podemos concluir que este ensayo tiene una validez interna adecuada.
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FIGURA E: Diagrama de flujo de los pacientes del ensayo KEYNOTE-522.2
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B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

La mayoria de los participantes del ensayo pivotal fueron europeos, en concreto participaron diez
centros espafioles. En cuanto a las caracteristicas basales, estaban bien balanceadas. La
mediana de edad fue de 49 afios, el 56% de las pacientes fueron premenopausicas, el 75%
presentaban estadio Il y el 25% en estadio Ill, con un ECOG de 0 en el 87% de los casos. En
torno al 82% de las pacientes eran PDL-1 positivo. Estas caracteristicas incluyen a pacientes con
enfermedad localmente avanzada o en estadio inicial con alto riesgo de recurrencia. El perfil de
pacientes incluidas en el ensayo se asemeja a las condiciones de practica clinica habitual ya que

la mayoria de los pacientes con CMTN localmente avanzado o en

fases iniciales tienen estas

caracteristicas, pero se debe tener en cuenta que la mayoria de los pacientes incluidos son
pacientes con estado funcional excelente (ECOG 0) y jévenes, por lo que los resultados del

18




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

PEMBROLIZUMAB + QT

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) Céancer de mama triple negativo

ensayo podrian no ser representativos en pacientes mayores o con un peor estado funcional,
estando asociados a un peor perfil de seguridad.

Respecto al tratamiento quimioterapico, se deben tener en cuenta dos aspectos, el primero es que
la inclusién de derivados de platino como quimioterapia neoadyuvante para el CMTN habia sido
controvertida hasta el momento por haber demostrado mayor tasa de RPC sin una mejora
consistente de la SLE, y a expensas de una mayor toxicidad hematoldgica, no obstante, en un
metaanalisis reciente, el uso de carboplatino en régimen quimioterapico ha demostrado aumento
en SLP y SG y en segundo lugar, que se administr6 AC cada tres semanas, cuando actualmente
se suele preferir el régimen de densidad de dosis (ddAC, administrado cada dos semanas) en
pacientes con tumores en estadios iniciales de alto riesgo, ya que se ha demostrado su impacto
sobre la supervivencia y la aparicion de recurrencias. Teniendo en cuenta las caracteristicas de
los pacientes incluidos en el ensayo, en general se podrian considerar candidatos para recibir el
esquema ddAC. Por tanto, se desconoce si la optimizacion del esquema de QT podria haber
resultado en mejores resultados en el ensayo pivotal o si la eleccion de esquemas menos
agresivos podria haber tenido el efecto contrario.

Como limitacién tenemos que mencionar que las guias recomiendan considerar capecitabina
adyuvante durante 6-8 ciclos en pacientes que no alcanzan RPC tras cirugia y en el ensayo no se
lleva a cabo'®.

Las co-variables principales evaluadas en el ensayo pivotal fueron la SLE y la RPC, ambas
variables subrogadas. Se emplea como variable secundaria la SG, que es una variable clinica
mas robusta. No obstante, a fecha del ultimo analisis disponible, los datos eran aun inmaduros.

\ C. Relevancia clinica de los resultados

| C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica.

El tratamiento pembrolizumab + quimioterapia en neoadyuvancia seguido de pembrolizumab en

adyuvancia frente a placebo + quimioterapia en neoadyuvancia seguido de placebo en

adyuvancia ha demostrado:

- Mejor tasa de SLE a los 42 meses (83,5 % vs. 74,9 %). La diferencia en la tasa de SLE a los
42 meses fue del 8,6% (HR = 0,63; IC 95%: 0,48 - 0,82) a favor del brazo experimental.

- La proporcion de pacientes con RPC a los 42 meses fue del 63 % en el brazo experimental
frente a 55,6 % en el brazo placebo. La diferencia de la tasa de RPC fue del 7,5 % (IC 95%:
1,6-13,4) a favor del brazo pembrolizumab + quimioterapia.

- Mejor tasa de SG a los 42 meses (89,2 % vs. 84,1 %). La diferencia en la tasa de SG a los
42 meses fue del 5,1 % (HR = 0,72; IC 95%: 0,51 - 1,02) a favor del brazo pembrolizumab +
quimioterapia/pembrolizumab, siendo aun los datos inmaduros, por lo que las diferencias
definitivas estan por establecer.

Si se realiza una evaluacion siguiendo las recomendaciones de la escala ESMO de beneficio
clinico (ESMO-MCBS) para tratamientos con intenciéon curativa, al aplicar el formulario 1 23,
pembrolizumab alcanza una puntuacién de A (mejoria en SLE como objetivo principal). Por tanto,
segun esta escala, el farmaco aporta beneficio clinico a la practica habitual para el CMTN en
estadios tempranos.
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Con los datos disponibles parece existir un beneficio a favor de pembrolizumab + quimioterapia en
neoadyuvancia seguido de pembrolizumab en adyuvancia frente a su comparador por su superior
eficacia, en términos de SLE, sin diferencias relevantes en toxicidad. No obstante, se necesita un
mayor tiempo de seguimiento que permita confirmar que este beneficio en SG.

| C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No procede.

| C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede.

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas

El estudio KEYNOTE-522 definié a los pacientes PD-L1 positivos como aquellos cuyas muestras
obtuvieran una puntuacion = 1. La expresion de PD-L1 se definié como el nimero de células PD-
L1 positivas (células tumorales, linfocitos y macréfagos) dividido por el numero total de células
tumorales multiplicado por 100. La expresion de PD-L1 fue evaluada en muestras tumorales
fijadas con formalina en un laboratorio central utilizando el test validado PD-L1 IHC 22C3
pharmDx?".

Hay que destacar que los pacientes eran elegibles para el ensayo independientemente del estado
de expresion de PD-L1, por lo que no era necesario su determinacion para la seleccion de los
pacientes candidatos a tratar?".

‘ 5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones |

| 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

No encontradas.

| 5.3.b Comparaciones indirectas

| 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas?

El informe de evaluacién de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
resume un metaanalisis publicado por Miyashita et al. (2020) con el fin de complementar la
evaluacion de pembrolizumab mas quimioterapia como tratamiento neoadyuvante seguido de
monoterapia con pembrolizumab como tratamiento adyuvante en comparacion con otros
tratamientos para pacientes adultos con CMTN en estadio temprano.

El metaanalisis publicado no evalua el tratamiento adyuvante. Incluye 13 ensayos clinicos
aleatorizados y 3.008 pacientes que fueron tratados en neoadyuvancia con antraciclinas,
bevacizumab, pembrolizumab, sales de platino u otras terapias. Las variables estudiadas
incluyeron la RPC y la seguridad. La informacién sobre el modelo estadistico usado fue limitada.

En cuanto a los resultados de eficacia, se compararon los tratamientos que incluian antraciclinas
mas pembrolizumab y sales de platino frente a:

- antraciclinas (RR = 0,58; IC 95%: 0,43-0,77).

- antraciclinas mas sales de platino (RR= 0,79; IC 95%: 0,63-0,99).
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No se pudo extraer conclusiones para las comparaciones con antraciclinas mas pembrolizumab, o
con sales de platino, debido a la gran imprecisién de las estimaciones del efecto.

En cuanto a los datos de seguridad que menciona el metaanalisis, solo hace referencia al
contexto neoadyuvante. Se da una mayor tasa de neutropenia febril al comparar con antraciclinas
(RR = 0,53; IC 95%: 0,33-0,86). No se extraen conclusiones al comparar antraciclinas mas
pembrolizumab, antraciclinas mas sales de platino, sales de platino u otras terapias debido a una
grave imprecision en las estimaciones del efecto. En cuanto al analisis de la tasa de nauseas o
vomitos y diarrea de grado 3 o superior, no se pueden extraer conclusiones para las
comparaciones con antraciclinas o en combinacién con platino por el mismo motivo que el
anteriormente indicado en eficacia.

Como conclusién, los resultados del metaandlisis publicado por Miyashita et al. presentan una
serie de limitaciones debido a la falta de detalles sobre los ensayos clinicos incluidos y la
metodologia utilizada para realizar el metaanalisis. La mayoria de estos ensayos presentan un
alto riesgo de sesgo y solo son aplicables a la fase neoadyuvante del tratamiento. Los resultados
estan asociados a una grave imprecisién que limita la capacidad de extraer conclusiones. Por lo
que, los resultados presentados en este metaanalisis son inciertos.

FIGURA F. Resultados de las comparaciones publicadas por Miyashita et al.?6

Rate of febrile Rate of grade 3+
Outcome or Rate of pCR neutropenia nausea/vomiting
treatment Relative risk (95% CI) Relative risk (95% CI) Relative risk (95% CI) .
Number of studies | 13 studies (3,008), RE NR (NR), RE model NR (NR), RE model
(patients), model | model
Anthracycline 0.58 (0.43t0 0.77) 0.53 (0.33 t0 0.86) 0.45 (0.15t0 1.34)
Anthracycline plus 1.52 (0.83 t0 2.77) 0.64 (0.23 to 1.83) =
pembrolizumab
Anthracycline plus 0.79 (0.63 to 0.99) 0.83 (0.60 to 1.14) 0.46 (0.19t0 1.12)

| 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia |

No procede.

| 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias |

\ 5.4.1 Guias de Practica clinica |

A fecha febrero de 2022, la SEOM concluye en un informe de evaluacion de pembrolizumab lo
siguiente: dada la eficacia y el perfil de seguridad, pembrolizumab en combinacién con
quimioterapia debe considerarse como la nueva opcion estandar de tratamiento neoadyuvante en
pacientes con CMTN estadios Il y Ill. Su administraciéon adyuvante deberia ser individualizada en
funcion de la respuesta patologica alcanzada, presencia de mutacién germinal de BRCA 1y 2, asi
como la existencia otras opciones terapéuticas como capecitabina y olaparib.*

A fecha diciembre de 2023, la guia de practica clinica de la ESMO recoge lo siguiente: cT2-4 NO o
cualquier CMTN N-positivo (estadio II-lll) debe tratarse con quimioterapia neoadyuvante mas
pembrolizumab a menos que existan factores de riesgo de toxicidad inmunoldgica excesiva
asociada a ICI (inhibidores de puntos de control inmunitario). Pembrolizumab debe administrarse
cada 3 semanas a lo largo de la fase neoadyuvante [I, A] y durante nueve ciclos de 3 semanas
durante la fase adyuvante, independientemente del estado de RPC [I, A; ESMO-MCBS v1.1
score; A].%°
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5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes |

Se dispone del Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la AEMPS, publicado en
septiembre de 2023. Se concluye que pembrolizumab es una opcién de tratamiento en pacientes
adultos con CMTN localmente avanzado o en estadio temprano con alto riesgo de recidiva [T1c
con afectacion ganglionar N1-2; o T2-4 con NO-2, de acuerdo con los criterios de AJCC (American
Joint Committee on Cancer), 7% edicion] a pesar de que los resultados sean aun inmaduros en
SLE y SG y teniendo en consideracion que apenas se dispone de alternativas indicadas en CMTN
en el estadio estudiado®*.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), publicado en diciembre de 2022. Ha
recomendado pembrolizumab como una opcidon de tratamiento neoadyuvante, junto con
quimioterapia, y después en monoterapia como tratamiento adyuvante tras la cirugia en pacientes
adultos con CMTN en estadio temprano y alto riesgo de recidiva, o en CMTN localmente
avanzado?®.

El informe de evaluacion de la CADTH, publicado en septiembre de 2022, recomienda
pembrolizumab para esta indicacion, si se cumplen todas las condiciones siguientes: el
tratamiento con pembrolizumab se debe iniciar sélo en pacientes con CMTN no metastasico, RE
negativo, RP negativo, HER2 negativo que sean candidatos para la quimioterapia neoadyuvante y
tengan ganglios positivos; o T1c, N1-2; o T2-4, NO-2. Ademas, la prescripcién la debe realizar un
especialista, el paciente tiene que tener buen estado funcional, no puede haber recibido
tratamiento sistémico previo para el CMTN no metastasico, y no debe tener contraindicacion para
recibir inmunoterapia?.

Se dispone también del informe de evaluacion de la Haute Autorité de Santé (HAS), publicado en
diciembre de 2022 Considera que pembrolizumab proporciona una mejora menor (ASMR V) en
esta indicacion. Situa al farmaco como el tratamiento de eleccién en CMTN localmente avanzado
o en estadio inicial con alto riesgo de recidiva.?’

Por otro lado, se dispone del informe de evaluacién de Institute for Quality and Efficiency in Health
Care (IQWIG), publicado en septiembre de 2022, en este caso concluyen que el beneficio afiadido
de pembrolizumab en esta indicacion no esta demostrado. Alegando que el ensayo KEYNOTE-
522 sélo incluyé pacientes con un ECOG 0 6 1 y sélo un paciente varén. En este informe
concluyen que no esta claro si los efectos observados pueden trasladarse a pacientes con un
ECOG = 2 y a pacientes varones®.

5.4.3 Opiniones de expertos |

No procede.

| 5.4.4 Otras fuentes. |

No procede.

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

| 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica |

La evaluacion de la seguridad se basa tanto en los datos del ensayo pivotal fase Il KEYNOTE-
52221 como los incluidos en el informe EPAR?? de la EMA y en la ficha técnica del medicamento3.
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6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativoss321.22

Las reacciones adversas categorizadas como muy frecuentes (= 1/10) observadas en ensayos
clinicos de pembrolizumab en monoterapia o en combinacién con quimioterapia y notificadas con
el uso de pembrolizumab tras la comercializacién se incluyen en la siguiente tabla®:

Tabla 7. Reacciones adversas categorizadas como muy frecuentes de pembrolizumab en monoterapia o en
combinaciéon con quimioterapia.

Pembrolizumab en monoterapia Pembrolizumab en combinacién con quimioterapia

Neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia,
Anemia, hipotiroidismo, disminucién de apetito, cefalea, | hipotiroidismo, hipocalemia, disminucién de apetito,
disnea, tos, diarrea, dolor abdominal, nauseas, vomitos, | insomnio, neuropatia periférica, cefalea, mareo, disgeusia,
estrefiimiento, prurito, erupcion cutédnea, dolor musculo | disnea, tos, nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal,
esquelético, artralgias, fatiga, astenia, edemas, pirexia. estrefiimiento, alopecia, erupcion cutanea, prurito,
artralgias, dolor musculoesquelético, miositis, fatiga,
astenia, pirexia, edemas, elevacion alanina amino-
transferasas, elevacion de aspartato aminotransferasas.

El ensayo KEYNOTE-522 evalu6 la seguridad en la poblacién tratada, incluyendo a todos los
pacientes que habian recibido al menos una dosis del tratamiento.

Entre los eventos adversos relacionados con el tratamiento de cualquier grado mas frecuentes
encontramos nauseas, alopecia y anemia con baja diferencia porcentual entre el brazo
experimental y el brazo control. En cuanto a los eventos adversos de grado = 3 que ocurrieron con
mas frecuencia fueron: neutropenia, con similar porcentaje en brazo experimental y control (34,5%
vs. 33,4%) y anemia (18% vs. 14,9%).

Observando la toxicidad combinada de las fases neoadyuvante y adyuvante, se detectdé un
aumento de los eventos adversos graves relacionados con el tratamiento en el brazo
pembrolizumab + quimioterapia/pembrolizumab. El 34,1% de los pacientes del brazo
experimental, frente al 20,1% de los del brazo control sufrieron eventos adversos graves
relacionados con el tratamiento. No obstante, los eventos adversos de grado = 3 asociados al
tratamiento tuvieron lugar con una frecuencia similar en ambos brazos del ensayo (77,1% en el
brazo experimental y 73,3% en el brazo control).

El perfil de toxicidad de pembrolizumab estd caracterizado por la aparicion de reacciones
autoinmunes. Con respecto a los efectos adversos autoinmunes, se observé un aumento de su
frecuencia en el brazo experimental (33,5% vs. 11,3%), siendo de grado =3 en el 12,9% de los
pacientes tratados con pembrolizumab + quimioterapia/pembrolizumab frente el 1% de los
pacientes tratados con placebo. Los eventos de cualquier grado mas frecuentes fueron
hipotiroidismo (15,1%), reaccion grave de la piel (5,7%) e hipertiroidismo (5,2%) en el brazo
experimental; e hipotiroidismo (5,7%) y neumonitis (1,5%) en el grupo placebo. Los eventos de
grado 3, 4 6 5 mas frecuentes fueron, reaccion grave de la piel (4,7%) e hipofisitis (1,3%) en el
grupo de pembrolizumab; y neumonitis (0,5%) en el grupo placebo.

En el brazo experimental las reacciones adversas provocaron la suspension del tratamiento en el
27,7% de los pacientes frente a 14,1% en el brazo control. Con una diferencia significativa entre
ambos grupos de tratamiento (13,6% (8,7%-18,1%), p < 0,0005).

Las muertes debidas a eventos adversos graves relacionados con el tratamiento fueron 4 (0,5%)
en el brazo experimental, frente a 1 (0,3%) en el brazo control. Las dos muertes asociadas a
efectos adversos autoinmunes tuvieron lugar en el brazo de pembrolizumab (0,3%), frente a
ningun caso en el brazo control.

En la tabla 8 se expone la incidencia comparada de eventos adversos. Entre ellos se presentan
diferencias significativas, en los casos siguientes:
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e Para eventos de cualquier grado: Rash, evento adverso relacionado con la inmunoterapia
(hipotiroidismo, reaccién severa de piel, hipertiroidismo, insuficiencia adrenal, hipofisitis).

e Para eventos de grado = 3: incremento de alanina aminotransferasa (ALT), incremento de
aspartato aminotransferasa (AST), evento adverso relacionado con la inmunoterapia

(reaccion severa de piel, insuficiencia adrenal, hipofisitis).

Tabla 8: Resultados de seguridad del ensayo KEYNOTE-52221
Referencia: Schmid P, Cortes J, Dent R, Pusztai L, McArthur H, Kiimmel S, et al.; KEYNOTE-522 Investigators.
Event-free Survival with Pembrolizumab in Early Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med. 2022,;386(6):556-67.

Ensayo fase Ill, aleatorizado 2:1, doble ciego y controlado con placebo (ver disefio en tabla 5)

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada | Pembrolizumab+ | Placebo+ RAR (IC 95%) | P NNH o NND (IC
en el estudio Quimioterapia quimioterapia/ | Diferencia 95%)
/pembrolizumab placebo Riesgo
N (783) N (389) Absoluto *
De cualquier grado
- Cualquier evento adverso 99,2% 100%
- Evento adverso relacionado con 98,9% 99,7%
el tratamiento:
- Nausea 63,2% 63,0%
- Alopecia 60,2% 56,6%
- Anemia 54,8% 55,3%
- Neutropenia 46,9% 47,6%
- Fatiga 42,1% 38,8%
- Diarrea 30,4% 25,2%
- Incremento de ALT 26,1% 25,2%
- Vomitos 25,5% 22,1%
- Astenia 25,3% 26,2%
- Rash 25,0% 17,0% 8,07% (3,43% 0,002 12 (8a 29)
- Estrenimiento 24,0% 21,9% a 13,05%)
- Descenso de neutrofilos 23,6% 28,8%
- Incremento de AST 20,1% 16,2%
- Neuropatia periférica 19,7% 21,6%
- Evento adverso relacionado con 33,5% 11,3%
la inmunoterapia <0,005 5 (4 a6)
- Hipotiroidismo 15,1% 57% 22,15% (17,8%
- Reaccién severa de piel 5 7% 1,0% a 26,9%) <0,005 11(8a 16)
- Hipertiroidismo 5,2% 1,8% <0,005 21 (15a 36)
- Insuficiencia adrenal 2,6% 0 9,41% (6,14% 0,005 29 (17a 70)
- Neumonitis 2,2% 1,5% a 13,03%) 0,001 39 (26 a 84)
- Tiroiditis 2,0% 1,3% 4,72% (2,765%
- Hipofisitis 1,9% 0,3% a 6,85%)
3,44% (1,42% a 0,021 52 (32a 144)
5,74%)
2,55% (1,2% a
3,9%)
1,92% (0,7% a
3,15%)
Grado 2 3
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- Cualquier evento adverso 82,4% 78,7%
- Evento adverso relacionado con 77,1% 73,3%
el tratamiento:
- Nausea 3,4% 1,5% 1,9% (0,17% a
- Alopecia 0 0 3,98%)
- Anemia 18% 14,9%
- Neutropenia 34,5% 33,4%
- Fatiga 3,6% 1,5%
- Diarrea 2,6% 1,3%
- Incremento de ALT 5,5% 2,3% 0,013 31 (18 a 95)
- Voémitos 2,4% 1,5% 3,2% (1,05% a
- Astenia 3,6% 2,3% 5,635%)
- Rash 1,5% 0.3%
- EstrefAimiento 0 0
- Descenso de neutréfilos 18,6% 23,1%
- Incremento de AST 2,6% 0,3% 0,005 44 (26 a 108)
- Neuropatia periférica 1,9% 1%
2,3% (0,92% a

- Evento adverso relacionado con 12,9% 1% 3,78%) <0,005 8(7ati)
la inmunoterapia
- Hipotiroidismo 0,5% 0
- Reaccién severa de piel 4,7% 0,3% 11,9% (- <0,005 22 (16 a 37)
- Hipertiroidismo 0,3% 0 14,56% a-
- Insuficiencia adrenal 1% 0 9,26%) 0,045 98 (47 a 2477)
- Neumonitis 0,9% 0,5% 4,4% (-6,21% a
- Tiroiditis 0,3% 0 -2,74%)
- Hipofisitis 1,3% 0 1% (-2,12% a - 0,025 78 (41 a 456)

0,04%)

1,3% (-2,42% a
-0,22%)

| 6.2 Ensayos Clinicos comparativos

No encontrados.

| 6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No encontradas.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales?®

Embarazo: No hay datos relativos al uso de pembrolizumab en mujeres embarazadas. Ya que las
inmunoglobulinas humanas G4 atraviesan la barrera placentaria, pembrolizumab no se debe usar
durante el embarazo a menos que el estado clinico de la mujer precise tratamiento.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con pembrolizumab y hasta al menos 4 meses después de la ultima dosis de pembrolizumab.

Lactancia: Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con
pembrolizumab, tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento con pembrolizumab para la madre.

Fertilidad: No se dispone de datos clinicos relativos a los posibles efectos de pembrolizumab
sobre la fertilidad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas
farmacocinéticas con pembrolizumab. Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o de
inmunosupresores antes de comenzar el tratamiento con pembrolizumab, debido a su posible
interferencia con la actividad farmacodinamica y la eficacia de pembrolizumab. Aunque si se
pueden usar corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores después de comenzar el
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tratamiento con pembrolizumab, para tratar las reacciones adversas relacionadas con el sistema

inmunitario.

Monitorizacion de eventos adversos: Monitorizacion de signos y sintomas de neumonitis, colitis,

hepatitis (cambios en la funcion hepatica, como aumento de las transaminasas, bilirrubina, etc.)
nefritis o disfuncion renal (cambios de la funcién renal y creatinina), funcion tiroidea (utilizando el
reemplazo en caso necesario), insuficiencia suprarrenal, hiperglucemias y reacciones cutaneas
(Sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica téxica.

| 7. AREA ECONOMICA

| 7.1. Coste tratamiento. Coste incremental.

El precio oficial (notificado) se ha calculado a partir del PVL con los descuentos legalmente
vigentes en cada caso, mas el 4% de IVA.
No se tienen en cuenta los costes directos asociados por ser similares en las distintas

alternativas.

Para el calculo de precio se ha tomado un coste aproximado de las ofertas disponibles

actualmente.

Tabla 9. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals

Pembrolizumab (Keytruda) + Quimioterapia en
practica clinica habitual

Quimioterapia en
practica clinica
habitual*

Precio unitario (PVL+IVA)

Pembrolizumab 25mg/mL 4 ml: 3.430,49€

200 mg administrados por via i.v. cada 21 dias

Posologia (8 ciclos en neoadyuvancia + 9 ciclos en adyuvancia) -
Coste dia 326,71 € -
Coste/Ciclo 6.860,98 €

Coste global 116.636,66 € -

Coste incremental (diferencial)
respecto a la terapia de referencia

+116.636,66 €

* No se indican los costes de la quimioterapia al administrarse en ambas alternativas en la neoadyuvancia.

Se hace un analisis de sensibilidad con una potencial reduccién de precio en torno a un 68% para
pembrolizumab, obteniendo los siguientes costes de tratamiento:

sensibilidad

Tabla 10. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s. Analisis de

Pembrolizumab (Keytruda) + Quimioterapia en
practica clinica habitual

Quimioterapia en
practica clinica
habitual *

Precio unitario (PVL+IVA)

Pembrolizumab 25mg/mL 4 ml: 1.081 €

200 mg administrados por via i.v. cada 21 dias

respecto a la terapia de referencia

Posologia (8 ciclos en neoadyuvancia + 9 ciclos en adyuvancia) 3
Coste dia 102,95 € -
Coste/Ciclo 2.162 €

Coste global 36.754 € -
Coste incremental (diferencial) +36.754 € _

* No se indican los costes de la quimioterapia al administrarse en ambas alternativas en la neoadyuvancia.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados.

A fecha 15/04/2023 se realiz6 una busqueda bibliografica en Pubmed, se aplicaron los siguientes
filtros para localizar evaluaciones econdmicas: (atezolizumab) AND (breast cancer) AND (triple
negative) AND [(economic evaluation) OR (cost utility)]. Se encontré el siguiente estudio:
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Referencia: Huang M et al. Cost-Effectiveness of neoadjuvant pembrolizumab plus chemotherapy followed by
adjuvant single-agent pembrolizumab for high-risk early-stage triple-negative breast cancer in the United States.
Adv Ther. 2023;40(3):1153-1170. doi: 10.1007/s12325-022-02365-1%°

- Tipo de estudio: coste-efectividad.

- Fuente de datos: ensayo clinico.

- Perspectiva: sistema sanitario de EEUU.

- Poblacion del escenario base: poblacion de KEYNOTE-522.

- Variables principales de resultado: afios de vida ajustados por calidad (AVAC) calculados sobre la base de utilidad de
EQ-5D-5L.
- Horizonte temporal: de por vida (51 afios, se basoé en una edad promedio de 49 afios).

- Costes incluidos en el estudio: adquisicion del farmaco, administracion de la terapia, cirugia y radiacion, tratamiento
de los eventos adversos, tratamiento de soporte, tratamientos posteriores (en caso de metastasis a distancia y costes
asociados a la muerte).

- Célculo de costes (GRDs, e-Salud): Todos los costes se actualizaron a ddlares estadounidenses (USD) de 2021
utilizando el indice de precio al consumidor (Consumer Price Index), componente de atencién médica.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%.

- Valores de utilidad considerados: Los derivados de analisis primarios de los datos de EQ-5D-5L recopilados en
KEYNOTE-522.

- Analisis de sensibilidad: Analisis de sensibilidad deterministas unidireccionales y andlisis de sensibilidad
probabilisticos para probar la solidez de los resultados del modelo.

-Conflicto de interés: Estudio financiado por Merck Sharp & Dohme LLC, una subsidiaria de Merck & Co., Inc., Rahway,
NJ, EE. UU.

COSTES Farmaco A Farmaco B Incrementos

Coste del farmaco (3) $110.530 $6.463 Coste incremental del farmaco $104.067
Coste total del paciente (4) | $235.918 $156,872 Coste incremental por paciente $79,046
EFECTOS Farmaco A Farmaco B Incrementos

AVGs (afios de vida 17,75 AVGs | 14,39 AVGs Incremento AVGs por paciente 3,37 AVGs
ganados)

AVACs (afios de vida 14,89 AVACs | 11,99 AVACs Incremento AVACs por paciente 2,90 AVACs
ajustados por calidad)

CEl
$23,489 AVG o $27,285 AVAC

RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL (1)
Caso base

7.2.b Coste eficacia incremental. Datos propios.

En el ultimo analisis de datos del estudio pivotal no se habia alcanzado la mediana de la SLE, ni
de la SG, siendo los datos de la SG muy inmaduros. Por tanto, para el célculo del coste eficacia
incremental (CEIl) se utilizard la variable principal del estudio, SLE, usando los datos a los 42
meses de estudio.

PEMBROLIZUMAB + QT

Cancer de mama triple negativo

Tabla 11. Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables binarias
) Pembrolizumab | Placebo+ Coste
Referencia Tipo de VARIABLE + quimioterapia/ | quimioterapia/ NNT o incremental | CEIl (IC 95%)
resultado | evaluada . (IC 95%)
pembrolizumab | placebo (A-B)
1.399.639,92 €
KEYNOTE- | poot | SiE (alos | 83,5 (805 -86.0) | 749 (698 - 792) | 12 (6.25) | 116.636,66 € | B51:447.62€
529 rincipa S m(easec;s) ,5(80,5-86,0) | 74,9 (69,8 — 79,2) (8-25) -039, 3.265.826,48 €)

Segun los datos del estudio y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional libre de
eventos a los 42 meses (con datos inmaduros en SG), el coste eficacia incremental estimado es
de 1.399.639,92 € también compatible con un CEIl entre 851.447,62 — 3.265.826,48 €.

Adicionalmente, se realiza un analisis de sensibilidad contemplando el supuesto de una reduccién
del PVL de pembrolizumab de un 68 %.
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Tabla 12. Coste Eficacia Incremental (CEIl). Variables binarias. Analisis de sensibilidad
_|Tipode  |vARIABLE | Pembrolizumabs+ | Placebot | \yp o | Coste CEl
Referencia quimioterapia/ quimioterapia/ o incremental o
resultado evaluada i 95%) (IC 95%)
pembrolizumab | placebo (A-B)
441.048 €
KEYNOTE- Tasa de (294.032
522 Principal SLE (alos |83.5(80.5-86.0) |74.9(69.8-79.2) |12 (8-25) 36.754 € -
42 meses) 918.850)

Asi, por cada paciente adicional libre de eventos a los 42 meses (con datos inmaduros en SG), el
coste eficacia incremental estimado es de 441.048 € también compatible con un CEIl entre
294.032 - 918.850 €.

Utilizando los AVG y AVAC recogidos en el estudio de coste-efectividad publicado, anteriormente

mencionado, Huang et a

I29

- Los resultados de coste eficacia incremental serian:

Tabla 13. Coste Eficacia Incremental (CEIl)

Referencia AVG AVAC Coste incremental RCEI
34.610,28 €/AVG
Huang et al. Adv Ther. 2023 | 3,37 afios 2,90 afos 116.636,66 €
40.219,54 €/AVAC
36.754 € 10.906,23 €/AVG
Huang et al. Adv Ther. 2023 3,37 afos 2,90 afos o o
(analisis de sensibilidad) 12.673.79 €/AVAC

Adicionalmente, y como recientemente se ha publicado en la evaluacién del NICE?®®, evaluacion
que puede considerarse mas cerca a nuestro entorno, en base a los AVG publicados en dicho
informe el coste eficacia incremental seria el indicado en la siguiente tabla:

Tabla 14. Coste Eficacia Incremental (CEI)

AVG . o
AVG (brazo Diferencia Pecio unitario Coste
Referencia (brazo . (PVL + IVA) | . RCEI
control) pembrolizu | AVG embrolizumab incremental
mab) P
37.992,40
NICE. Guia de 3.430,49 € 116.636,66 € EIAVG
evaluacioén de 13,82 anos 16,89 afnos 3,07
tecnologia [TA851] 11.971,99
1.081,00 € 36.754 € €IAVG

7.3 Estimacion del nimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital.3'-33

Segun el Instituto Nacional de Estadistica, Espafia cuenta con una poblacion aproximada de 47,6
millones de habitantes en 2022, y Andalucia, con 8,54 millones de habitantes.

En el afo 2023 se estimaron 35.001 nuevos casos de cancer de mama en Espanfa.

Aproximadamente, el 15 % de los pacientes diagnosticados presentan CMTN (5.250).

Asumiendo que el 5 % de las neoplasias de nuevo diagndstico son metastasicas y que entre el
30-40 % se diagnostican en estadio |, para un hospital andaluz de 500 camas que atenderia a una
poblacién de unos 300.000 habitantes, se obtiene aproximadamente 20 casos anuales de CMTN
en estadios Il y lll. Por lo que, en el peor escenario, asumiriamos 20 casos anuales. Sin embargo,
teniendo en cuenta que cerca del 25 % de las pacientes discontiniuan durante la fase de
neoadyuvancia (segun lo observado en el ensayo KEYNOTE-522), el nimero de pacientes
candidatas a iniciar el tratamiento con pembrolizumab en adyuvancia se estima en 15
pacientes/afio, frente a las 20 pacientes/aio candidatas a iniciar el tratamiento en neoadyuvancia.
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Por lo que, el coste anual total del tratamiento, para un hospital medio de 500 camas, que atiende
a una poblacion de aproximadamente 300.000 habitantes seria el siguiente:

Tabla 15. Impacto presupuestario a nivel hospitalario
PVL + IVA con reduccion

PVL + IVA del 68 %
Pecio unitario (PVL + IVA) pembrolizumab 3.430,49 € 1.081,00 €
Coste/ciclo 6.860,98 € 2.162,00 €
Numero de ciclos (Neoadyuvancia) 8 8
Numero de pacientes (Neoadyuvancia) 20 20
Coste total Neoadyuvancia 1.097.756,80 € 345.920,00 €
Numero de ciclos (Adyuvancia) 9 9
Numero de pacientes (Adyuvancia) 15 15
Coste total Adyuvancia 926.232,30 € 291.870,00 €
Coste total del tratamiento anual para un
e e e ey | zomsmoe
aproximadamente 300.000 habitantes

7.4 Estimacion del impacto econémico sobre la prescripcion de Atenciéon Primaria. |

No procede.

7.5 Estimacion del impacto econémico global a nivel autonémico/estatal |

Se estima que durante un afo serian tratados aproximadamente 518 casos en Andalucia,
tomando como referencia una poblacién de 8,54 millones de habitantes:

Tabla 16. Estimacion del nimero de pacientes aino candidatos al tratamiento a nivel autonémico,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual

Ndmero anual
de pacientes

Coste incremental
por paciente

Diferencia de SLE entre
tratamientos

Impacto econémico

Unidades de eficacia

518

116.636,66 €

8,6 %
(6,8% a 10,7%)
NNT: 12 (8-25)

60.417.789,9 €

43 (20 a 64)

Adicionalmente, se realiza un analisis de sensibilidad contemplando el supuesto de una reduccién
del PVL de pembrolizumab de un 68%.

Tabla 17. Estimacion del nimero de pacientes aino candidatos al tratamiento a nivel autonémico,
coste estimado anual y unidades de eficacia anual. Analisis de sensibilidad

Numero anual
de pacientes

Coste incremental

por paciente (analisis

sensibilidad)

Diferencia de entre
tratamientos

Impacto econémico

Unidades de eficacia

518

36.754 €

8,6 %
(6,8% a 10,7%)
NNT: 12 (8-25)

19.038.572 €

43 (20 a 64)

Se ha calculado que podrian llegar a tratarse anualmente aproximadamente 2.888 pacientes a

nivel nacional:

29




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS)

Tabla 18. Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos al tratamiento a nivel
estatal, coste estimado anual y unidades de eficacia anual
Numero anual Coste incremental Diferencia de SLE entre Impacto econémico Unidades de eficacia
de pacientes por paciente tratamientos
8,6 %
2.888 116.636,66 € (6,8% a 10,7%) 336.846.674 € 240 (115 - 361)
NNT: 12 (8-25)

Realizando un analisis de sensibilidad contemplando el supuesto de una reduccion del PVL de
pembrolizumab de un 68%:

Tabla 19. Estimacion del nimero de pacientes ano candidatos al tratamiento a nivel estatal, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual. Analisis de sensibilidad
N.° anual de Coste incremental por | Diferencia de entre Impacto econémico Unidades de eficacia
pacientes paciente (analisis tratamientos
sensibilidad)
8,6 %
2.888 36.754 € (6,8% a 10,7%) 106.145.552€ 240 (115-361)
NNT 12 (8-25)

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

‘ 8.1 Descripcién de la conveniencia

En el caso de pembrolizumab, su pauta de administracién es perfusion intravenosa, y debe
administrarse en hospital de dia, al igual que las alternativas disponibles para la misma indicacion.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

Dadas las alternativas, no se estima que la forma de administracién de pembrolizumab pueda
influir negativamente en la adherencia al tratamiento.

|9. AREA DE CONCLUSIONES

| 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

EFICACIA

Los objetivos principales del estudio son la evaluacion de la RPC y la SLE, alcanzéandose
para ambas los criterios de superioridad prestablecidos por el protocolo en los analisis
intermedios 1y 4.

Pembrolizumab incrementa el porcentaje de RPC en un 7,5 % (IC 95 %: 1,6 — 13,4). En el
analisis descriptivo en el Al4, que incluye a toda la poblacién ITT (n=1.174), se observa
una tasa de RPC del 63 % frente al 55,6 % en el grupo control.

La SLE a los 42 meses es del 83,5 % vs. 74,9 % (HR = 0,63; IC 95 %: 0,48 — 0,82). Esta
mejoria es independiente de la expresién de PD-L1, asi como de la presencia de
afectacion ganglionar.

En cuanto a la SG (89,2 % vs. 84,1 %), a los 42 meses, no se observa una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento (HR= 0,72; IC 95 % 0,51 -
1,02). Hay que destacar que los datos son aun inmaduros, por lo que las diferencias
definitivas estan por establecer.

Relevancia clinica
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Al aplicar el formulario 1 de la escala ESMO-MCBS, pembrolizumab alcanza una
puntuacion de A en el contexto de tratamiento con intencion curativa (mejoria en
supervivencia libre de enfermedad como objetivo principal). Por tanto, segun esta escala,
el farmaco aporta beneficio clinico a la practica habitual para el CMTN en estadios
tempranos.

Limitaciones

El grupo control en la fase neoadyuvante fue el tratamiento con quimioterapia basada en
taxanos, antraciclinas y carboplatino, representando una de las opciones estandar
recomendadas por las guias para el tratamiento en neoadyuvancia. Sin embargo, existen
otras combinaciones de quimioterapia neoadyuvante usadas en la practica clinica
habitual, antraciclinas y taxanos (sin carboplatino), taxanos y carboplatino (omitiendo
antraciclinas). Se desconoce el beneficio de la adicion de pembrolizumab en estas
opciones.

El comparador del tratamiento adyuvante en pacientes con enfermedad residual después
de la neoadyuvancia no representa actualmente el tratamiento estdndar. La adicion de 6 a
8 ciclos de capecitabina en pacientes que no alcanzan RPC tras cirugia, demostré
prolongar la SLE y la SG en el ensayo aleatorizado de fase Ill CREATE-X y se utiliza en
practica clinica habitual.

El ensayo KEYNOTE-522 contempla la administraciéon de pembrolizumab en adyuvancia
sin tener en cuenta el factor prondstico de la respuesta patolégica completa. La
administracion de pembrolizumab tanto en la fase neoadyuvante, como adyuvante impide
conocer la contribucidon de pembrolizumab de forma aislada en cada uno de los dos
momentos.

SEGURIDAD

La incidencia de eventos adversos relacionada con el tratamiento es similar en ambos
grupos de tratamiento (98,9 % vs. 99,7 %, respectivamente) y para eventos adversos de
grado = 3 es ligeramente superior en el grupo experimental (77,1 % vs. 73,3 %).

En cuanto a eventos adversos graves, la incidencia es superior en el grupo
pembrolizumab + quimioterapia/pembrolizumab (34,1 % vs. 20,1 %).

Los eventos adversos de grado = 3 en los que se observan diferencias estadisticamente
significativas son incremento de alanina aminotransferasa, incremento de aspartato
aminotransferasa y eventos adversos relacionado con la inmunoterapia (reaccion cutanea
grave, insuficiencia adrenal y hipofisitis), que favorecieron al grupo control.

El porcentaje de pacientes que discontinian es del 37 % en el grupo experimental (65,3
% en la fase neoadyuvante y 34,7 % en la fase adyuvante) y del 27 % en el grupo placebo
(54,7 % en la fase neoadyuvante y 45,3 % en la fase adyuvante).

PEMBROLIZUMAB + QT
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COSTE

Si tenemos en cuenta las siguientes premisas:

- Precios unitarios para pembrolizumab (PVL + IVA y para el analisis de sensibilidad, PVL +
IVA con una potencial reduccién del 68 %) recogidos en las tablas 9y 10.

- Teniendo en cuenta Unicamente los estadios Il y lll, asi como el porcentaje de pacientes
que no completan el tratamiento neoadyuvante y por tanto no reciben posteriormente el
tratamiento con pembrolizumab en adyuvancia, se estima que, para una poblacién de
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300.000 habitantes, el numero de pacientes candidatas a recibir pembrolizumab en
neoadyuvancia seria de 20 y de éstas sélo 15 recibirian pembrolizumab en adyuvancia.

El coste total del tratamiento anual para un hospital medio de 500 camas que atienda a una
poblacién de aproximadamente 300.000 habitantes seria de 2.023.989 €. Con una potencial
reduccioén de precio en torno a un 68 % para pembrolizumab, el coste seria de 637.790 €.

9.2 Decisién |

D-1. SE PROPONE INCLUIR EN LA GFT con recomendaciones especificas.

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF) |

Es una opcién de tratamiento en pacientes diagnosticados de CMTN localmente avanzado o en
estadio temprano con alto riesgo de recidiva [T1c con afectacion ganglionar N1-2; o T2-4 con NO-
2, es decir, tamarfio tumoral > 1 cm, pero < 2 cm de diametro con afectacidon ganglionar; o tamafio
tumoral >2 cm de diametro con independencia de la afectacién ganglionar (segun los criterios del

AJCC)].

| 9.4 Plan de seguimiento |
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Formulario de declaracion de conflictos de intereses
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES

TUTOR:

Alegaciones al borrador publico de: PEMBROLIZUMAB en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante después de la cirugia, esta
indicado para el tratamiento en adultos con cancer de mama triple negativo localmente avanzado o en estadio temprano con riesgo alto de recidiva.

Autor. Cargo. Centro,
sociedad o empresa.

Texto de la alegacion

Respuesta

Gonzalo Nocea Pulfer.
Merck Sharp & Dohme
de Espafia S.A.

Apartado 7.2.B. Coste eficacia incremental (CEl). Datos propios.

Se propone no incluir el RCEI derivado del NNT y apoyarse en un modelo tipo NICE para hacer un calculo del verdadero
beneficio a largo plazo en relacién con el coste considerando que el modelo NICE considera el beneficio de todas las pacientes
(tanto el impacto sobre la salud de las pacientes de las recurrencias evitadas, como el beneficio asociado a aquellas que,
aunque suceden, se retrasan gracias a la accion del tratamiento).

En este sentido, sugerimos, al igual que se hizo en el informe de evaluacién del KN 189 (pembrolizumab en el tratamiento del
CPNM en 1L en histologia no escamosa), utilizar los AVG y AVAC recogidos en estudios de coste-efectividad publicados como
es el caso del articulo de Huang et al. citado en el informe. Partiendo de esta premisa, los resultados de coste eficacia
incremental serian:

Coste Eficacia Incremental (CEI)

Referencia AVG AVAC Coste incremental RCEI

Huang et al. Adv Ther. 2023 3,37 afnos 2,90 afos 116.636,66 € 34.610,28 €/AVG
40.219,54 €/AVAC

Huang et al. Adv Ther. 2023 3,37 afios 2,90 afios 36.754 € 10.906,23 €/AVG
12.673,79 €/AVAC

Adicionalmente, y como recientemente se ha publicado en la evaluacidn NICE, evaluacién que puede considerarse mas cerca
a nuestro entorno, en base a los AVG publicados en dicho informe el coste eficacia incremental seria:

Coste Eficacia Incremental (CEl)
Referencia AVG AVG Diferencia | Pecio unitario (PVL + | Coste RCEI
(brazo (brazo AVG IVA) pembrolizumab | incremental
control) pembrolizumab)
NICE. Guia de 3.430,49 € 116.636,66 € | 37.992,40 €/AVG
evaluacion de 13,82 afios 16,89 afios 3,07
tecnologia [TA851] 1.081,00 € 36.754 € 11.971,99 €/AVG

Alegacion aceptada parcialmente. Se utilizan los
AVG y AVAC para el célculo del coste eficacia
incremental y se incluye en el texto, pero no se
elimina el CEl derivado del NNT.

Apartado 7.3. Estimacidn del nimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital.

Alegacion aceptada.

Se recalcula la estimacién del numero de
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Gonzalo Nocea Pulfer.
Merck Sharp & Dohme
de Espafia S.A.

Se solicita recalcular la estimacion del nimero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital (pagina 29) la poblacién
susceptible de recibir tratamiento neoadyuvante y adyuvante con pembrolizumab teniendo en cuenta Unicamente a las
pacientes en estadios Il y lll, asi como el % pacientes que no completan el tratamiento neoadyuvante y por tanto no reciben
posteriormente el tratamiento con pembrolizumab en adyuvancia. Se propone sustituir el tercer parrafo del apartado 7.3. por
el siguiente texto:

“Asumiendo que el 5% de los cdnceres de nuevo diagndstico son metastdsicos y que entre el 30-40% se diagnostican en
estadio I, para un hospital andaluz de 500 camas que atenderia a una poblacion de unos 300.000 habitantes obtendremos
aproximadamente 20 casos anuales de CMTN en estadios Il y Ill. Por lo que, en el peor escenario, asumiriamos 20 casos
anuales. Sin embargo, teniendo en cuenta que cerca del 25% de las pacientes discontinian durante la fase de neoadyuvancia
(segun lo observado en el ensayo KN-522), el numero de pacientes candidatas a iniciar el tratamiento con pembrolizumab en
adyuvancia se estima en 15 pacientes/afio, frente a las 20 pacientes/afio candidatas a iniciar el tratamiento en
neoadyuvancia.”

pacientes candidatos al tratamiento y se edita en
el texto.

Gonzalo Nocea Pulfer.
Merck Sharp & Dohme
de Espafia S.A.

Apartado 9.1. Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas.

En cuanto a los costes se indica que para un hospital medio de 500 camas que atiende a una poblacién de aproximadamente
300.000 habitantes, el coste de tratamiento anual asciende a unos 3,5 millones de € ((1,1 millones de € asumiendo una
reduccidon de precio del 68%). Este calculo del coste del tratamiento esta sobreestimado debido a la estimacion del nimero de
pacientes candidatas al tratamiento en el hospital tal y como se recoge en la alegacidn anterior.

Si para el célculo del coste anual total del tratamiento para un hospital medio de 500 camas que atiende a una poblacién de
aproximadamente 300.000 habitantes se tienen en cuenta estas dos premisas:

- Precios unitarios para pembrolizumab (PVL + IVA y PVL + IVA con una potencial reduccién del 68%) recogidos en las
tablas del apartado 7 del informe.

- Poblacién estimada teniendo en cuenta Unicamente los estadios Il y 1lI, asi como el % pacientes que no completan el
tratamiento neoadyuvante y por tanto no reciben posteriormente el tratamiento con pembrolizumab en
adyuvancia.

Los resultados del coste anual se reducen tal y como se recoge en la siguiente tabla:

PVL + IVA PVL + IVA con reduccién del 68%
Pecio unitario (PVL + IVA) pembrolizumab 3.430,49 € 1.081,00 €
Coste/ciclo 6.860,98 € 2.162,00 €
Numero de ciclos (Neoadyuvancia) 8 8
Numero de pacientes (Neoadyuvancia) 20 20
Coste total Neoadyuvancia 1.097.756,80 € 345.920,00 €

Alegacion aceptada.

Teniendo en cuenta el nuevo célculo en la
estimacion de pacientes a tratar mencionada en la
alegacion anterior, se recalcula el coste total del
tratamiento anual para un hospital medio de 500
camas que atenderia a una poblacidon de
aproximadamente 300.000 habitantes. Se edita en
el texto.




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia PEMBROLIZUMAB + QT

Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH)

Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) Cdncer de mama triple negativo

Numero de ciclos (Adyuvancia) 9 9
Numero de pacientes (Adyuvancia) 15 15
Coste total Adyuvancia 926.232,30 € 291.870,00 €
Coste total del tratamiento anual para un hospital

medio de 500 camas que atenderia a una poblacién 2.023.989,10 € 637.790,00 €
de aproximadamente 300.000 habitantes

Por tanto, para un hospital medio de 500 camas que atenderia a una poblacion de aproximadamente 300.000 habitantes, este
coste supondria, en lugar de los 3,5 millones de € que se recogen en el informe, 2 millones de euros. Asumiendo la reduccion
de precio del 68%, el coste seria de 637 mil € y no de 1,1 millones como se sefialan en el informe.

Propuesta alternativa: en base a lo expuesto con anterioridad, se solicita recalcular el coste total anual del tratamiento con
pembrolizumab en neoadyuvancia y adyuvancia teniendo en cuenta la estimacién de poblacidn susceptible de recibir
tratamiento propuesta en la alegacidn anterior y que se ajusta mas al uso en practica clinica real de pembrolizumab para el
tratamiento del CMTN localmente avanzado o estadios tempranos con alto riesgo de recidiva.

NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir o no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprension del item que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratara de dar una
explicacion justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su anlisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial

Narrow 8.




